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 要  旨 
AMP-activated protein kinase (AMPK) は、酵母からヒトにいたるまで進化的に保存された蛋白質
リン酸化酵素であり、細胞内の栄養状態を反映して活性が変化することにより、細胞内のエネルギー
状態を一定に保つエネルギーセンサーとしての働きが知られていた。しかしながら、近年、マウス視
床下部において、AMPK の活性変化がそれまで知られていた機能とは大きく異なり、摂食行動の制
御に必須であることが明らかにされ、大変注目を集めている (Minokoshi Y et al., Nature. 2004)。し
かしながら、AMPK のマウス以外の生物における摂食調節に関する研究は、現在のところ全くと言っ
ていいほど進んでいない。本研究では、摂食行動の解析に適したクロキンバエをモデルに用い、
AMPKによる摂食調節機能の解析を行った。はじめに、クロキンバエにおいても、AMPKが栄養状態
を反映して活性が変化しているかを、抗リン酸化 AMPK抗体を用いたイムノブロット解析により生化
学的に調べた。その結果、クロキンバエ頭部においてもマウスの視床下部と同様に、絶食による栄
養状態の低下に伴い AMPK の活性は上昇し、再摂食による栄養状態の回復に伴い速やかに活性
が低下する結果を得た。次に、このように AMPK の活性が変化する際に、実際に食欲が変化してい
るかを吻伸展反射 (PER) を食欲の指標に用いて調べた。その結果、AMPK の活性の変化と食欲を
示すハエの割合の変化がよく一致していることが分かった。これらの AMPK の活性変化と食欲変化
の相関した結果から、クロキンバエの頭部においてもマウスの視床下部と同様に AMPK の活性が摂
食調節作用を担っているのではないかと考え、次に AMPK 活性の阻害剤である Compound C を投
与した際のハエの食欲変化を観察した。その結果、阻害剤を投与したハエでは対照と比較して有意
に食欲の低下が見られたことから、クロキンバエにおいても、AMPK が摂食行動を制御していること
が示唆された。本研究により得られた結果は、マウス以外の生物においても AMPK が摂食調節を担
っていることを示唆する初めてのものであり、マウス以外の様々な生物において AMPK が摂食調節
を担っていることを示唆する重要なものである。 
 
